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(57) Abstract 



A medicament consisting of a biological medium-soluble capsule containing a micronised progesterone suspended in oil is disclosed, 
characterised in that the capsule also contains estradiol enclosed in microspheres, also suspended in oil, and which consist of one or more 
polymers that do not dissolve in oil but that dissolve in a biological medium. 
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MEDICAMENT A BASE DE PROGESTERONE 
ET D 1 OESTRADIOL 

5 La presente invention concerne un medicament a base 

d'oestradiol et de progesterone destine au traitement de la 
pathologie menopausique . 

On sait en effet que la carence oestrogenique qui 
se manifeste pendant la periode de la menopause est parfois 

10 dif f icilement supportable par l'organisme feminin en raison 
notamment du fait qu'elle est ressentie non seulement au 
niveau du systeme nerveux central ou elle est responsable 
de manifestations d'ordre neurovegetatif , telles que des 
bouffees de chaleur, mais egalement au niveau de la matrice 

15 osseuse. 

On a propose par le passe diverses methodes 
d f administration de l'oestradiol et notamment une methode 
d' administration par voie percutanee. Le medicament objet 
de la presente invention est administrable quant a lui par 
20 voie orale. 

On sait egalement que, dans le cas d'une 
oestrogenotherapie, il est habituel d 1 administrer un 
traitement de progesterone afin d'eviter notamment les 
risques d 1 hyperplasie de l'endometre. 

25 Plutot que d'imposer au patient une prise separee 

de ces deux medicaments on comprendra qu'il est 
particulierement interessant de regrouper ceux-ci dans un 
seul et meme medicament afin d'autoriser leur absorption 
par une prise unique. 

30 On connait, notamment par le brevet FR-A-2 . 408 . 345 

des medicaments a base de progesterone qui sont 
administrables par voie orale. Dans certains de ces 
medicaments la progesterone se trouve a l f etat micronise en 
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suspension dans un liquide constitue par de l'huile. Un but 
de la presente invention est d'inclure a ce medicament une 
quantite appropriee d ' oestradiol . 

Une difficulty provient du fait que, pour obtenir 
5 une dissolution complete de 1' oestradiol dans certaines 
huiles, et notamment dans l'huile d'arachide, la quantite 
d'huile necessaire est telle que la capsule de medicament 
est alors d'un volume qui rend plus difficile son 
absorption par 1 ' utilisateur . On peut, bien entendu, 
10 diminuer le volume de cette capsule, mais alors la quantite 
d'huile contenue dans celle-ci est insuffisante pour 
permettre une dissolution totale de 1 ' oestradiol , si bien 
que ce dernier risque de recristalliser , ce qui reduit de 
facon notoire son caractere actif. En effet, il est 
15 parfaitement connu que la taille des particules a un effet 
direct sur 1' absorption des molecules lipophiles et done 
sur leur activite. 

La presente invention a pour but de proposer un 
moyen permettant de delivrer dans une capsule unique de 
20 petites dimensions 1' oestradiol et la quantite de 
progesterone qui doit lui etre normalement associee. 

La presente invention a ainsi pour objet un 
medicament constitue d'une capsule soluble en milieu 
biologique contenant une progesterone a l'etat micronise en 
25 suspension dans de l'huile, caracterise en ce que la 
capsule contient egalement de 1' oestradiol renferme dans 
des microspheres egalement en suspension dans l'huile et 
qui sont constitutes d'au moins un polymere apte a ne pas 
se dissoudre dans l'huile et a se dissoudre en milieu 

30 biologique. 

Dans un mode de mise en oeuvre de 1 ' invention ce 
polymere est un polymere cellulosique , notamment du type 
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commercialise sous la marque "KLUCEL EFEP". Ce polymere 
peut egalement etre un polymere acrylique notamment 
commercialise sous la marque "EUDRAGIT E100". 

De fagon particulierement interessante la 
5 demanderesse a etabli, ainsi que montre sur les courbes 
cinetiques de dissolution representees ci-apres, que la 
vitesse de dissolution de l'oestradiol contenu dans des 
microspheres est au moins egale, sinon superieure, a ce 
qu'elle est a I'etat normal, c 1 est-a-dire dans un etat 

10 micronise (autrement dit un etat dans lequel les particules 
ont des dimensions de l'ordre de 5 /xm) . Cette propriete est 
tout particulierement interessante dans la mesure ou, 
jusqu'a present, la mise en microspheres d'une substance 
active avait pour effet de ralentir la liberation de celle- 

15 ci. 

On decrira ci-apres, a titre d'exemples non 
limitatifs, diverses formes d 1 execution de la presente 
invention, en reference aux dessins annexes sur lesquels : 

La figure 1 est un graphique representant les 
20 courbes de la cinetique de dissolution de l'oestradiol 
respectivement a 1 1 etat micronise, et a I'etat de 
microspheres dans plusieurs polymeres. 

La figure 2 est un graphique representant les 
courbes de dissolution de l'oestradiol inclus dans des 
25 microspheres qui respectivement ont ete immergees et non 
immergees dans l'huile. 

Suivant 1' invention on a realise des microspheres 
d'oestradiol par des moyens, connus de I'etat anterieur de 
la technique sous la denomination de "nebulisation" (ou 
30 egalement "spray drying"). Suivant cette technique, on a 
introduit des particules d'oestradiol au sein d'un grand 
nombre de microspheres realisees dans trois polymeres 
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differents (numerotes II a IV). On a soumis chacune de ces 
trois series d ' echantillons a une dissolution dans un 
milieu biologique, ou plus precisement dans un modele de 
milieu biologique communement admis par les specialistes , 

5 et qui est constitue d ' eau additionnee de 0,3% de 
laurylsulfate de sodium. 

On a preleve des echantillons au cours de cette 
cinetique, a des intervalles de temps de 1 minute, 30 
minutes et 60 minutes, et l'on a mesure, par une methode de 

10 chromatographie liquide haute performance, le pourcentage 
d'oestradiol libere. 

On a represents sur le tableau ci-apres les 
quantites d'oestradiol liberees au cours de cette 
cinetique, respectivement sur un echantillon temoin 

15 constitue d'oestradiol a l'etat micronise (echantillon I) 
et des trois echantillons II a IV ci-dessus mentionnes : 



- Echantillon II : 

20 

- fechantillon III : 

25 

- Echantillon IV : 

30 



Melange a 50% en masse d'un 
polymere acrylique (Marque 
deposee EUDRAGIT E100) et 
d'un polyvinyl pyrrolidone 
(Marque deposee KOLLIDON 30) 
Melange a 50% en masse d'un 
polymere derive cellulosique 
(Marque deposee KLUCEL EFEP) 
et d'un polyvinyl pyrrolidone 
(Marque deposee KOLLIDON 30) 
Melange a 50% en masse d'un 
polymere acrylique (Marque 
deposee EUDRAGIT RL 100) et 
d'un polyvinyl pyrrolidone 
(Marque deposee KOLLIDON 30) 
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fichantillon 


% d 'oestradiol libere 


1 mi n 


3 0 min 


6 o mm 


Oestradiol 
micronise non 
microencapsule 
I 


34,5 


75,9 


80,6 


II 


30,9 


72,6 


86,7 


III 


29,3 


89,0 


90 , 0 


IV 


82 


86 


100 



On a represents sur la figure 1 la variation du 
pourcentage d' oestradiol libere en fonction du temps qui 
5 est caracteristique des cinetiques de dissolution de ces 
quatre echantillons . 

L* etude de ce tableau, et des courbes 
correspondantes qui lui sont associees, montre que les 
vitesses de dissolution de l 1 oestradiol renferme dans des 

10 microspheres sont au moins egales, et le plus souvent 
superieures, a celles de 1' oestradiol micronise seul . Cette 
particularity est d'une part particulierement surprenante 
puisque l'on sait qu'il est admis par les specialistes en 
la matiere qu'une substance active enrobee dans une 

15 microsphere se libere moins rapidement que lorsqu'elle est 
non enrobee. Elle est de plus interessante car elle est de 
nature, dans certains cas, a favoriser l 1 absorption de la 
substance active. 
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On a ensuite effectue des tests afin de verifier si 
1' immersion dans l'huile des microspheres, constitutes de 
differents polymeres renfermant des particules d'oestradiol 
avait une influence sur la cinetique de dissolution de ces 
5 particules. Pour ce faire on a realise des cinetiques a 
partir d'une part d ' echantillons d'oestradiol sous forme de 
microspheres ayant ete immerges dans une quantite donnee 
d'huile et d' autre part d ■ echantillons d'oestradiol sous 
forme de microspheres n' ayant pas subi d' immersion dans 
10 l'huile. On a utilise des echantillons identiques aux 
echantillons II et III. Sur le graphique de la figure 2 on 
a affects de l'indice ' les echantillons qui ont ete 
immerges dans l'huile. 

Pour realiser cette cinetique on a respecte le 
15 rapport des quantites d'oestradiol et d'huile en presence. 
Ainsi dans la formule de medicament lmg d'oestradiol etant 
en contact avec 149mg d'huile d'arachide LIPEX 101, afin de 
conserver ce rapport, on a mis en presence 60mg 
d'oestradiol, (soit 600mg de microspheres) avec 9.150mg 
20 d'huile d'arachide LIPEX 101. 

Apres un temps de contact de quelques heures, on a 
elimine par un lavage a l'hexane, la phase huileuse qui 
recouvrait les capsules, puis l'on a effectue une 
filtration. On a choisi l'hexane en tant que solvant de 
25 rincage car il ne dissout pas l'oestradiol ni aucun des 
constituants qui forment la microsphere. 

Une fois seches, les microspheres ont ete 
recuperees et la cinetique de dissolution a ete realisee. 
On a compare ensuite les cinetiques de dissolution 
30 effectuees sur les microspheres prealablement immergees 
dans l'huile aux cinetiques de dissolution realisees sur 
des microspheres non traitees. On a represents sur la 
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figure 2 la variation de pourcentage d 1 oestradiol libere en 
fonction du temps qui est caracteristique des series 
d ' echantillons . On n* observe pas sur cette figure de 
difference reellement significative entre des microspheres 
5 ayant subi ou non 1' immersion dans I'huile. 

La presente invention est particulierement 
interessante en ce qu'elle permet, a partir d'un 
medicament, dont quelques annees d 1 utilisation ont demontre 
le caractere efficace, (a savoir un medicament forme d'une 

10 capsule soluble en milieu biologique contenant de l'huile 
dans laquelle des particules micronisees de progesterone 
sont en suspension) d'associer un autre principe actif dont 
l'efficacite a egalement ete demontree par l 1 usage, de 
fagon a constituer un medicament bicomposant presentant a 

15 la fois les avantages de l'un et de 1" autre sans que l'un 
des medicaments n'ait une interaction sur 1' autre et tout 
en n'imposant pas au patient utilisateur les contraintes 
propres a 1 1 administration de deux medicaments separes. 
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RKVEND I CATIONS 

1. - Medicament constitue d'une capsule soluble en 
milieu biologique contenant une progesterone a 1 ■ etat 

5 micronise en suspension dans de l'huile, caracterise en ce 
que la capsule contient egalement de l'oestradiol renferme 
dans des microspheres egalement en suspension dans l'huile 
et qui sont constitutes d'au moins un polymere apte a ne 
pas se dissoudre dans l'huile et a se dissoudre en milieu 

10 biologique. 

2. - Medicament suivant la revendication 1, 
caracterise en ce que ce polymere est un polymere derive 
cellulosique, du type notamment commercialise sous la 

marque "KLUCEL EFEP" . 
15 3.- Medicament suivant la revendication 1, 

caracterise en ce que ce polymere est un polymere acrylique 
du type notamment commercialise sous la marque " EUDRAGIT 
E100" . 

4. - Medicament suivant la revendication 1, 
20 caracterise en ce que le polymere est un polyvinyl 

pyrrolidone du type notamment commercialise sous la marque 
"KOLLIDON" . 

5. - Medicament suivant l'une des revendications 
precedentes, caracterise en ce que l'huile est de l'huile 

25 d'arachide. 
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